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Apstrakt
Uvod/Cilj. Faktori koji odreĀuju težinu kliniÿke slike hemo-
ragijske groznice sa bubrežnim sindromom, osim serotipa vi-
rusa, jesu HLA haplotip i polimorfizam citokinskih gena. Ka-
ko su ovi podaci još uvek nedostupni u svakodnevnoj kliniÿ-
koj praksi, cilj rada bio je da se utvrdi povezanost težine klini-
ÿke slike sa simptomima, fizikalnim, laboratorijskim i radio-
grafskim nalazom kod bolesnika. Metode. Ispitano je 30 bo-
lesnika (27 muškaraca i 3 žene), proseÿne starosti 40 ± 14,9
godina koji su leÿeni od hemoragijske groznice sa bubrežnim
sindromom od 01.01.1999. do 31.12.2009. u Kliniÿkom cen-
tru Srbije. Od ukupnog broja bolesnika, 9(30%) bolesnika
imalo je blagu, 14(46,7%) umereno tešku i 7(23,3%) tešku kli-
niÿku sliku; 24(80%) bolesnika se oporavilo, 6(20%) je umrlo
u akutnoj fazi oboljenja, dok je 19(63,3%) leÿeno hemodijali-
zama. Rezultati. Kod bolesnika sa teškom kliniÿkom slikom
registrovan je statistiÿki znaÿajno viši titar antitela na serotip
virusa Beograd. Kod njih su ÿešýe bili prisutni hipotenzija,
anurija, makrohematurija, pluýna infiltracija, pleuralni izliv,
hepatomegalija i pozitivni meningealni znaci. Statistiÿki zna-
ÿajna razlika izmeĀu grupa sa blagom, srednje teškom i teš-
kom kliniÿkom slikom naĀena je u koncentraciji serumskih
proteina, albumina, kalcijuma, transaminaza na prijemu, se-
rumskog natrijuma i kalcijuma 14. dana hospitalizacije, kon-
centraciji hemoglobina 21. dana hospitalizacije i koncentraciji
kreatinina i fosfora 14. i 21. dana. PotvrĀena je statistiÿki zna-
ÿajna korelacija izmeĀu težine kliniÿke slike i broja tromboci-
ta, broja leukocita, koncentracije hemoglobina, serumskog
kalcijuma i transaminaza na prijemu, dok je multivarijantnom
analizom ustanovljen statistiÿki znaÿajan uticaj kombinacija
faktora (trombociti i leukociti na prijemu; trombociti i kon-
centracija hemoglobina na prijemu). Zakljuÿak. Na osnovu
laboratorijskog i kliniÿkog nalaza na prijemu možemo prepo-
znati bolesnike kod kojih ýe se ispoljiti razliÿita težina kliniÿke
slike, sa razliÿitom dinamikom kasnijih promena i ishodom.
Kljuÿne reÿi:
hemoragijska groznica sa bubrežnim sindromom;
znaci i simptomi; fizikalni pregled; radiografija;
prognoza; leÿenje, ishod.
Abstract
Background/Aim. Besides viral serotype, HLA haplotype
and cytokine genes polymorphism are associated with clinical
presentation of hemorrhagic fever with renal syndrome. Since
these analyses are unavailable in routine clinical practice, the
aim of this study was to assess clinical, laboratory and radio-
graphic findings associated with clinical presentation of disease
severity.  Methods. A total of 30 patients (27 men and 3
women), average age 40 ± 14.9 years, treated for hemorrhagic
fever with renal syndrome from January 1, 1999 to December
31, 2009 in Clinical Center of Serbia, were included in the
study. Nine patients (30%) had mild, 14 (46.7%) moderate and
7 (23.3%) severe form of the disease; 24 (80%) recovered, 6
(20%) died in the acute phase of the illness, and 19 patients
(63.3%) required hemodialysis. Results. The average titer of
antiviral antibodies in patients infected with Belgrade serotype
virus were significantly higher in those with severe clinical pres-
entation. Hypotension, anuria, macrohaematuria, pulmonary
infiltration, pleural effusion, hepatomegalia and positive menin-
geal signs were more frequent in the patients with severe form
of the disease. Statistically significant differences between
groups with mild, moderate and severe clinical picture were
found in serum total protein, albumin, calcium, glutamate py-
ruvate and glutamate oxaloacetate transaminase on admittance;
serum creatinine and phosphorus concentration on day 14 and
day 21; serum sodium and calciums on day 14; hemoglobine
concentration on day 21. A statistically significant correlation
was found between clinical presentation of the disease severity
and platelet count, white blood cell count, hemoglobine con-
centration, serum calcium and serum transaminases on admit-
tance. Multivariate analysis identified variables` combinations
associated with clinical presentation of the disease. Conclu-
sion. Our study confirmed that we can distinguish patients
who will manifest different severities of the disease on the basis
of careful consideration of laboratory and clinical findings on
admission.
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Uvod
Hantavirusi su široko rasprostranjeni u svetu. Kliniþku
sliku hemoragijske groznice sa bubrežnim sindromom (he-
morhagic fever with renal syndrome – HFRS) koju izazivaju
hantavirusi delimo na blagu, umereno tešku i tešku. Kod teš-
kih oblika bolesti obiþno razlikujemo pet faza: febrilnu, hi-
potenzivnu, oliguriþnu, poliuriþnu i fazu oporavka. Kod
mnogih bolesnika pojedine faze oboljenja meÿusobno se
preklapaju ili neke od njih izostaju.
U zemljama Dalekog istoka uzroþnici HFRS najþešüe su
serotipovi virusa Hantan i Seoul. Pumala virus je najþešüi uz-
roþnik oboljenja u Centralnoj Evropi i Skandinavskim zem-
ljama 
1. Ranije se smatralo da infekcija Pumala serotipom vi-
rusa izaziva blaže kliniþke forme oboljenja, a danas je poznato
da težina kliniþke slike zavisi i od individualne predispozicije
domaüina 
2–4. Smatra se da osim serotipa virusa i polimorfizam
gena za citokine ima važnu ulogu u odreÿivanju težine kliniþ-
ke slike i ishoda oboljenja 
5. Bolesnici sa blagom kliniþkom
slikom i seropozitivne osobe sa supkliniþkom formom obolje-
nja razlikuju se u pogledu distribucije gena za faktor nekroze
tumora alfa (TNFD ) i interleukin-1 (IL-1) od bolesnika sa te-
žom formom oboljenja. Težu kliniþku sliku imaju TNF alel 2-
pozitivni bolesnici u odnosu na TNF alel 2-negativne 
6. Ho-
mozigoti za isti alel imaju izraženije sniženje bubrežne funk-
cije i þešüu potrebu za hemodijalizama od heterozigota 
7. Po-
limorfizam gena za citokine nije nezavisan faktor koji utiþe na
kliniþku sliku, veü se u tom pogledu pridružuje drugim genet-
skim faktorima kao što je HLA haplotip 
8. Teže kliniþke slike
su uþestalije kod bolesnika sa odreÿenim HLA antigenima,
kao što je HLA B8 i DRB1*0301, dok je prisustvo HLA B27
povezano sa blažom kliniþkom slikom 
9.
Za razliku u patogenom potencijalu razliþitih serotipova
hantavirusa odgovorna je varijabilnost G1 i G2 glikoproteina
virusa preko kojih se oni vezuju sa integrinima, posrednici-
ma za ulazak u üeliju domaüina 
10. Teža kliniþka slika i veüi
mortalitet u regionu Balkana sugerisali su postojanje novih
serotipova virusa, što je potvrÿeno 90-ih godina prošlog ve-
ka. Tada je u Srbiji iz krvi bolesnika prvi put izolovan virus
genetski sliþan Hantan virusu, koji izazva oboljenje sa viso-
kim mortalitetom (20%) i nazvan je Beograd 
3, 11.
S obzirom na to da u rutinskom kliniþkom radu nisu do-
stupna genetska ispitivanja koja bi ukazala na moguü razvoj
teške forme oboljenja, a serološkim tehnikama þesto regis-
trujemo koreakcije meÿu serotipovima, cilj rada bio je da se
ispita koji kliniþki, biohemijski i radiografski parametri i nji-
hove kombinacije prate teže kliniþke forme oboljenja.
Metode
Istraživanjem je bilo obuhvaüeno 30 bolesnika (27 mu-
škaraca i 3 žene) hospitalizovanih na Nefrološkoj i Infektiv-
noj klinici Kliniþkog centra Srbije u periodu 01.01.1999. do
31.12.2009. godine. Bolest je dokazivana na osnovu porasta
titra antihantavirusnih IgG antitela u dva uzastopna uzorka
seruma uzetih u vremenskom periodu od 7 dana, reakcijom
indirektne imunofluorescencije (IIF).
Za klasifikaciju težine kliniþke slike korišüeni su slede-
üi kriterijumi: laka ili blaga kliniþka slika bila je prisutna ako
visina telesne temperature nije prelazila 39qC, broj dana sa
temperaturom iznad 38qC  4, maksimalni broj leukocita 
14 u10
9/L, minimalni broj trombocita  90 u10
9/L, minimal-
na visina sistolnog krvnog pritiska 96 mmHg i maksimalni
dnevni volumen urina  3400 mL. Teška kliniþka slika bila
je prisutna ako je bio pozitivan bilo koji od navedenih krite-
rijuma: visina telesne temperature  41qC, broj dana sa tem-
peraturom iznad 38qC  7, maksimalan broj leukocita  30
u10
9/L, minimalan broj trombocita  39 u10
9/L, visina sis-
tolnog krvnog pritiska  80 mmHg i maksimalni dnevni vo-
lumen urina  5000 mL. Bolesnici sa srednje teškom kliniþ-
kom slikom nisu ispunjavali nijedan kriterijum za tešku kli-
niþku sliku, a vrednost najmanje jednog parametra je preva-
zilazila kriterijume za laku kliniþku sliku.
Proseþna starost bolesnika bila je 40 ± 14,9 godina. Od
30 bolesnika 9 (30%) je imalo blagu, 14 (46,7%) srednje teš-
ku, a 7 (23,3%) tešku kliniþku sliku. Bolesnici sa blagom i
srednje teškom kliniþkom slikom bili su u proseku mlaÿi
(38,8 ± 15,0 i 38,3 ± 13,0 godina) u odnosu na bolesnike sa
teškom kliniþkom slikom (45 ± 19,2 godina). Prvi simptomi
bolesti javili su se 8 ± 3,3 dana pre hospitalizacije, a dužina
hospitalizacije bila je proseþno 21,3 ± 12,3 dana. Bolesnici
sa teškom kliniþkom slikom hospitalizovani su ranije, s obzi-
rom na poþetak prvih simptoma bolesti (6,6 ± 2,9 dana) u
odnosu na bolesnike sa blagom i srednje teškom kliniþkom
slikom (8,1 ± 2,98 i 8,6 ± 4,0 dana), a dužina hospitalizacije
ovih bolesnika bila je u proseku veüa (26,8 ± 23,4 dana vs
19,9 ± 5,8 i 19,9 ± 8,7 dana).
Neposredno nakon prijema bolesnicima su uzimani uzor-
ci krvi za kompletnu krvnu sliku i biohemiju, a ponovljeni
uzorci krvi za ispitivanja po danima hospitalizacije uzimani su
pre doruþka, hemodijalize i primene heparina. Kod 19 (63,3%)
bolesnika leþenih hemodijalizama one su zapoþete u prva 24
þasa po prijemu u našu ustanovu, a primenjena je bikarbonatna
hemodijaliza sa polisulfonskom dijaliznom membranom F6
HPS proizvoÿaþa Fresenius Medical Care.
Za testiranje znaþajnosti razlike obeležja korišüene su
univarijantna i multivarijantna analiza varijanse i metode ko-
relacije. Statistiþka obrada uraÿena je pomoüu programa
SPSS-u10.0.
Rezultati
Konzervativno je leþeno ukupno 11 (36,7%) bolesnika,
od tog broja 9 (81,8%) bolesnika se oporavilo, a dva (18,2%)
su umrla. Hemodijalizama je leþeno 19 (63,3%) bolesnika,
od toga 15 (78,9%) se oporavilo, a 4 (21,1%) su umrla u
akutnoj fazi bolesti. Serotip virusa i proseþne vrednosti titra
IgG antitela na pojedine serotipove prema težini kliniþke sli-
ke prikazane su u tabeli 1.
Kod bolesnika sa teškom kliniþkom slikom u poreÿenju
sa bolesnicima sa blagom kliniþkom slikom bili su þešüe pri-
sutni hipotenzija (71,4% vs 0%), anurija (57,1% vs 0%), ma-
krohematurija (21,4% vs 11,1%), pluüna infiltracija (71,4%
vs 22,2%), pleuralni izliv (71,4% vs 0%), hepatomegalija
(21,4% vs 11,1%) i pozitivni meningealni znaci (85,7% vs
0%). Statistiþki znaþajna razlika izmeÿu grupa sa blagom,
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centraciji serumskih proteina, albumina, kalcijuma, transa-
minaza na prijemu, serumskog natrijuma i kalcijuma 14. dana
hospitalizacije; koncentraciji hemoglobina 21. dana hospitali-
zacije i koncentraciji kreatinina i fosfora 14. i 21. dana hospi-
talizacije. Znaþajnost razlike promena proseþnih vrednosti bi-
ohemijskih parametara nultog, 7, 14. i 21. dana izmeÿu boles-
nika sa blagom, srednje teškom i teškom kliniþkom slikom po-
reÿena je Studentovim t-testom i prikazana u tabeli 2.
Tabela 2
Proseþne vrednosti laboratorijskih parametara i diureze po
danima hospitalizacije u odnosu na težinu kliniþke slike
Kliniþka slika Biohemijski
parametri blaga umerena teška F
Hg 0 121,7 136,1 110,8 2,31
Hg 21 126,2 107,1 101,4 4,25*
Kr 0 863,6 823,7 997,9 1,25
Kr 7 381,3
ɚ1 491,5
ɚ1 795,4
ɚ1 1,89
Kr 14 137,8 168,4 464,2 
b2 6,17*
Kr 21 129,2 125,7 241,8
 c2 3,84*
Ur 0 36,0 38,0 42,0 0,55
Ur 7 19,8
ɚ1 21,3 
a2 22,4 
a1 0,05
Ur 14 9,6 11,3 
b2 13,9 0,79
Ur 21 8,2 7,2 
c2 9,5 
c1 0,8
TP_0 60,4 55,2 52,7 2,97*
TP_14 59,1 63,4
ɚ1 66,3 
a1 0,36
Alb 0 38,0 30,8 24,3 2,97*
Alb 14 35,2 33,8 31,0
ɚ1 0,99
AST 0 25,8 77,4 118,3 2,25*
AST 14 27,0 22,1
ɚ1 40,0 1,09
ALT  0 24,7 134,8 173,0 2,51*
ALT 14 27,3 31,3 32,2 0,11
Na 0 133,0 127,9 130,3 1,47
Na 14 139,8
ɚ1 135,7
ɚ2 133,0 
a1 3,26*
Na 21 141,0 139,2 
c2 138,2 1,68
Ca 0 2,0 1,8 1,7 2,9*
Ca 14 2,3 
a2 2,0 
a1 2,1 2,92*
Ca 21 2,3 2,2 
c2 2,4 
c2 1,07
P 0 1,9 2,4 2,3 1,55
P 14 1,5 1,3 
ɚ2 1,9 2,95*
P 21 1,2 1,2 1,3 
c2 7,16**
DU 0 1375,0 562,5 842,9 1,84
DU 7 5000,0 
ɚ2 4316,0 
ɚ2 2600,0 1,5
DU 14 6016,7 6050,0 5340,0 0,1
DU 21 4800,0 3350,0
c2 4640,0 1,49
* p < 0,05; ** p < 0,01; 
a1 – p < 0,05, 0. dan; 
a2 – p < 0,01, vs 0. dan; 
b1 – p < 0,05
vs 7. dan; 
b2 – p < 0,01,vs 7. dan; 
c1 – 
  p < 0,05
 vs 14 dan;
 c2 – p < 0,01 vs 14 dan;
Hg – koncentracija hemoglobina (g/L); Kr – koncentracija serumskog kreati-
nina (umol/L); Ur – koncentracija serumske ureje (mmol/L); TP – ukupni
proteini (g/L); Alb –koncentracija albumina (g/L); AST – aspartat aminotrans-
feraze (IU/L); ALT – alanin aminotransferaze (IU/L); Na, Ca, P – natrijum,
kalcijum, fosfor (mmol/L); DU – diureza (mL/24h); 0, 7, 14, 21 – dani hospi-
talizacije.
Korelacija izmeÿu težine kliniþke slike i broja trombo-
cita, broja leukocita, koncentracije hemoglobina, serumskog
albumina, serumskog kalcijuma, serumske alanin aminotran-
sferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) prikazana
je u tabeli 3. U cilju ispitivanja udruženog dejstva laborato-
rijskih parametara na težinu kliniþke slike multivarijantnom
analizom na dan prijema, bolesnike smo podelili u podgrupe
prema intervalima nezavisnih parametara kako je prikazano
u Tabeli 4. Pojedinaþno i udruženo dejstvo ispitivanih para-
metara u momentu prijema na težinu kliniþke slike dalo je
znaþajnosti prikazane u tabeli 5.
Tabela 3
   Spearmanova korelacija izmeÿu laboratorijskih
parametara i težine kliniþke slike
Parametri Koeficijent korelacije p
Leukociti 0,415 0,023
Hemoglobin -0,481 0,007
Trombociti -0,687 0,000
Albumin -0,150 ns
Aspartat aminotransferaza 0,449 0,013
Alanin aminotransferaze 0,427 0,018
Kalcijum -0,319 0,05
   ns – nije signifikantno
Tabela 4
Distribucija bolesnika prema intervalima nezavisnih
parametara na dan prijema
Parametri Intervali Bolesnici [n (%)]
< 40 7 (23,3)
Trombociti (u10
9/L)
> 40 23 (76,7)
< 14 17 (56,7)
14–30 11 (36,6) Leukociti (u10
9/L)
> 30 2 (6,7)
< 100 7 (23,3)
Hemoglobin (g/L)
> 100 23 (76,7)
< 30 22 (73,3)
Albumin (g/L)
> 30 8 (26,7)
< 1,9 19 (63,3)
Kalcijum (mmol/L)
> 1,9 11 (36,7)
< 27 9 (30,0) Aspartat aminotransferaze
(U/L) > 27 21 (70,0)
< 30 10 (33,3) Alanin aminotransferaze
(U/L) > 30 20 (66,7)
Tabela 1
Zastupljenost Hantan (H), Seoul (S), Pumala (P) i Beograd (B) serotipa virusa i proseþna visina titra
antivirusnih antitela prema težini kliniþke slike
Kliniþka slika Serotip virusa blaga umerena teška
H, S, B + [n (%)] 4 (44,4) 9 (64,3) 3 (42,8)
P + [n (%)] 1 (11,1) 3 (21,4) 2 (28,6)
H, S, P, B + [n (%)] 4 ( 44,4) 2 (14,3) 2 (28,6)
H (ʉ ± SD) 1198,22 ± 843,48* 1405,71 ± 1209,47* 1618,29 ± 1418,85*
P (ʉ ± SD) 291,56 ± 660,171** 468,57 ± 756,385** 1618,29 ± 1418,85**
S (ʉ ± SD) 1425,78 ± 1269,87 1442,29 ± 1187,92* 2349,71 ± 2745,90*
B (ʉ ± SD) 1312 ± 765,99* 1442,29 ± 1187,92* 3227,43 ± 3509,24*
*   – p < 0,05
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Tabela 5
Uticaj nezavisnih parametara  i njihovih kombinacija na
težinu kliniþke slike
Parametri F p
Aspartat aminotransferaza 9,73 0,006
Alanin aminotransferaza 0,217 ns
Kalcijum (Ca) 1,247 ns
Trombociti (PLT) 13,25 0,002
Leukociti (WBC) 0,491 ns
Hemoglobin (Hg) 1,998 0,05
PLT – WBC 0,522 ns
PLT – Hg 3,746 0,05
WBC – Hg 0,166 ns
PLT – WBC – Hg 2,921 ns
ns – nije signifikantno
Diskusija
U našoj studiji naÿena je veüa uþestalost težih kliniþkih
oblika bolesti (23,3%) u odnosu na podatke iz susednih ze-
malja na Balkanu, u kojima se teška kliniþka slika javlja kod
oko 5%, a veoma teška, sa razvojem multiorganske disfunk-
cije i smrtnim ishodom, u oko 1% obolelih 
12. Objašnjenje za
veüu uþestalost ispoljavanja teške kliniþke slike bolesti može
biti u veüoj zastupljenosti infekcija sojevima virusa koji su
odgovorni za teže kliniþke forme oboljenja, dok je samo kod
oko 20% bolesnika dijagnostikovana infekcija umala viru-
som koji izaziva blaže forme oboljenja. Uþestalost infekcija
Pumala serotipom virusa je u saglasnosti sa rezultatima dru-
gih studija iz Srbije prema kojima su pozitivna antitela na
Pumala virus prisutna kod 20% bolesnika, a antitela prema
serotipu Beograd kod 35% 
13. Dodatni razlog za veüu uþes-
talost teške kliniþke slike može biti i to što je naša ustanova
tercijarnog ranga i ima zadatak da zbrinjava najteže bolesni-
ke, dok su lakši sluþajevi delom leþeni u regionalnim centri-
ma. Veüoj smrtnosti bolesnika u našoj studiji (20%) doprino-
si veüi procenat bolesnika sa teškom kliniþkom slikom i upu-
üivanje u našu ustanovu nakon višednevnog zadržavanja u
regionalnom centru, kada su se pojavile komplikacije bolesti
(teške sekundarne infekcije i multiorganska disfunkcija).
Smrtnost bolesnika leþenih hemodijalizama nije se statistiþki
znaþajno razlikovala od konzervativno leþenih bolesnika
(21,1% vs 18,2%), pošto su uzroci smrti bili akutni respira-
torni distres sindrom (acute respiratory distress syndrome –
ARDS) i teške sekundarne bakterijske infekcije, a u sluþaju
jednog bolesnika leþenog konzervativno smrtni ishod je na-
stupio kao iznenadna smrt u fazi oporavka. Kod svih boles-
nika leþenih hemodijalizama primenjene su bikarbonatne
hemodijalize sa polisulfonskom low flux membranom F6HPS
(Fresenius Medical Care,  Srbija). Leþenje hemodijalizama je
najþešüe zapoþinjano neposredno nakon prijema, ali su bole-
snici upuüivani u našu ustanovu u razliþitim vremenskim in-
tervalima u odnosu na poþetak bolesti. Zbog toga je ograni-
þena moguünost donošenja relevantnog zakljuþka u pogledu
uticaja ranih hemodijaliza na ishod bolesnika. Zbog malog
broja umrlih bolesnika po grupama sa razliþitom težinom
kliniþke slike, ograniþena ja i moguünost izvoÿenja statistiþki
relevantnog zakljuþka u pogledu povezanosti težine kliniþke
slike sa ishodom.
U našoj studiji, kod oko 80% bolesnika bila su prisutna
antitela za više serotipova hanta virusa, za razliku od drugih
studija u kojima je procenat koreakcija manji zbog korišüenja
specifiþnijeg ELISA testa za njihovo odreÿivanje 
13. Visok
procenat koreakcija može se samo delimiþno objasniti koeg-
zistiranjem više serotipova virusa, a najveüim delom je pos-
ledica manje specifiþnosti metode primenjene za njihovo od-
reÿivanje.
Od posebnog znaþaja za razlikovanje težine kliniþke
slike su parametri þije se vrednosti razlikuju u ranom toku
oboljenja i na osnovu kojih se veü u momenu prijema mogu
razlikovati bolesnici sa potencijalno težom kliniþkom slikom
i potrebom za brižljivijim praüenjem (kontrolom). To može
biti odluþujuüe kada je u pitanju donošenje odluke o daljem
leþenju u regionalnom centru ili transportu u ustanovu višeg
ranga. Naši rezultati pokazuju da više vrednosti transamina-
za, izraženija hipoalbuminemija i hipokalcemija mogu usme-
riti pažnju na bolesnike kod kojih üe se kliniþka slika razviti
u pravcu težih formi. Posebno bi izdvojili porast serumskih
transaminaza, o þijem znaþaju u odreÿivanju težine kliniþke
slike ima nedovoljno podataka, mada pojedine studije ipak
ukazuju da se procenat bolesnika sa ošteüenjem jetre pove-
üava parelelno težini kliniþke slike 
14. Blago do umereno po-
višene transaminaze ima više od 75% hospitalizovanih bole-
snika, a hipoalbuminemiju njih oko 33% 
15. Ošteüenje funk-
cije jetre nastaje u proseku poþetkom druge nedelje obolje-
nja, kada su naši bolesnici i hospitalizovani. Hipoalbumine-
mija je posledica gubitka belanþevina preko creva i bubrega,
poveüane propustljivosti krvnih sudova i smanjene sintetske
funkcije jetre, pa kako su svi ovi poremeüaji þesto udruženi,
nije iznenaÿujuüe da je hipoalbuminemija povezana sa teži-
nom kliniþke slike. Statistiþki znaþajne promene koncentra-
cije ukupnih proteina treba oþekivati kod bolesnika sa sred-
nje teškom i teškom, a serumskih albumina sa teškom kliniþ-
kom slikom (u podgrupama gde su njihove vrednosti bile
znaþajnije snižene).
Elektrolitski disbalans je prisutan kod veüine bolesnika
u obliku hiponatremije, hipokalcemije, hiperfosfatemije i
sklonosti hiperkalemiji. Poremeüaj metabolizma kalcijuma i
fosfora povezan je sa težinom bubrežne slabosti 
16. Hipokal-
cemija nastaje zbog snižene serumske koncentracije 1,25 di-
hidroksi vitamina D3 
17. Doprinosi joj smanjen unos hrane i
hipoalbuminemija. Hiperfosfatemija je umerenog stepena.
Razlike prema težini kliniþke slike postoje i kada su u
pitanju parametri koje uoþavamo u kasnijem toku oboljenja
(koncentracija serumskog kreatinina, natrijuma, kalcijuma i
fosfora 14. dana hospitalizacije), ponekad i na samom zavr-
šetku akutne faze oboljenja (kreatinin 21. dana ili hemoglo-
bin 21. dana).
Nakon poþetnog utvrÿivanja stanja bolesnika važno je
pratiti dinamiku daljeg toka bolesti i prepoznati odstupanje od
predviÿenog toka dogaÿaja, koje može da sugeriše razvoj
komplikacija. Statistiþki znaþajan pad koncentracije serum-
skog kreatinina treba oþekivati u prvoj nedelji hospitalizacije
(izmeÿu nultog i sedmog dana prisutan je bez obzira na težinu
kliniþke slike). Kako je prema podacima iz literature azotemija
prisutna u proseku izmeÿu 4. i 15. dana od poþetka febrilne fa-
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21. dana nismo potvrdili dalji statistiþki znaþajan pad koncen-
tracije serumskog  kreatinina 
17. Izuzetak je podgrupa bolesni-
ka sa srednje teškom kliniþkom slikom, kod kojih je pad kon-
centracije serumskog kreatinina kasnije nastupio zato što smo
u nekim sluþajevima odlagali primenu hemodijalize (uglav-
nom je bila prisutna neoliguriþna forma akutne bubrežne sla-
bosti). U grupi sa lakšom kliniþkom slikom brzo nakon prije-
ma nastupio je oporavak uz primenjenu konzervativnu terapi-
ju, a u grupi sa teškom kliniþkom slikom u leþenje su ukljuþe-
ne i rane hemodijalize (samo 28,6% bolesnika sa srednje teš-
kom kliniþkom slikom imalo je više od pet hemodijaliza, za
razliku od 71,4% bolesnika sa teškom kliniþkom slikom).
Volumen diureze statistiþki znaþajno se menjao samo
kod bolesnika sa lakšom i srednje teškom kliniþkom slikom
izmeÿu nultog i 7. dana, što odgovara podacima iz literature
prema kojima se oligurija oþekuje izmeÿu 3. i 10. dana od
poþetka febrilne faze 
17. Kod bolesnika sa težom kliniþkom
slikom na manji volumen diureze uticalo je duže trajanje oli-
guriþne faze koja je bila prisutna u drugoj nedelji bolesti. Od
uticaja je i prijem bolesnika sa teškom kliniþkom slikom u
ranijoj fazi bolesti (u proseku 3 dana ranije u odnosu na po-
þetak simptoma kod ostalih grupa). Poþetak poliurije kod
pojedinih bolesnika ove grupe vremenski se podudario sa
produženom oliguriþnom fazom kod preostalih bolesnika iste
grupe, pa kod ove grupe bolesnika nije ni došlo do naglog
porasta volumena diureze u periodu kada je u podgrupama
bolesnika sa blagom i srednje teškom kliniþkom slikom poli-
urija veü bila prisutna.
Statistiþki znaþajne promene koncentracije natrijuma u
serumu bile su prisutne izmeÿu 7. i 14. dana bolesti u svim
grupama bolesnika bez obzira na težinu kliniþke slike, što se
poklapa sa podacima iz literature prema kojima je hiponat-
remija prisutna izmeÿu 4. i 19. dana bolesti 
17. Vrednosti kal-
cemije statistiþki su se znaþajno menjale kod bolesnika sa la-
kšom i srednje teškom kliniþkom slikom izmeÿu nultog i 14.
dana hospitalizacije, a kod bolesnika sa srednje teškom i teš-
kom kliniþkom slikom izmeÿu 14. i 21. dana. Kako su vred-
nosti kalcijuma na prijemu korisne u otkrivanju bolesnika sa
težom kliniþkom slikom, oþigledna je i razliþita dinamika
oporavka hipokalcemije u daljem kliniþkom toku.
Aktivnost serumskih transaminaza þiji je prediktivni
znaþaj u momentu prijema kod naših bolesnika znaþajan, u
daljem toku nije pokazala drugaþiji trend kretanja kod boles-
nika sa lakšom i težom kliniþkom slikom. Prema podacima iz
literature porast transaminaza se oþekuje izmeÿu 3. i 16. da-
na bolesti (u našoj studiji 16. dan bolesti se poklapa sa 8. da-
nom hospitalizacije), što je moguüe objašnjenje za ovakvu
tendenciju 
17, 18.
Statistiþki znaþajne promene koncentracije hemoglobi-
na izmeÿu nultog i 21. dana hospitalizacije registrovane su
kod bolesnika sa srednje teškom i teškom kliniþkom slikom.
Kod njih je hemokoncentracija na poþetku bolesti izraženija.
Prema podacima iz drugih studija hemokoncentracija je pri-
sutna izmeÿu 3. i 8. dana bolesti i može usloviti porast kon-
centracije hemoglobina za 20–30 g/L, što znaþi da su u mo-
mentu prijema u našu ustanovu neki bolesnici, posebno oni
sa blažom kliniþkom slikom, veü bili van tog perioda 
17.
Trombocitopenija je kod svih bolesnika korigovana u prvih
sedam dana, a kod teže kliniþke slike oporavak je nastavljen
i posle 14. dana, što se poklapa sa podacima iz drugih studija
prema kojima trombocitopenija postoji izmeÿu 3. i 14. dana,
sa minimalnim vrednostima izmeÿu 6. i 10. dana. Multivari-
jantna analiza je potvrdila poseban znaþaj kombinacija pa-
rametara i njihovih intervala vrednosti za odreÿivanje težine
kliniþke slike.
Zakljuþak
Na osnovu kliniþkog i laboratorijskog nalaza prilikom
prijema možemo razlikovati bolesnike kod kojih üe se ispo-
ljiti razliþita težina kliniþke slike. Statistiþki znaþajna razlika
izmeÿu grupa sa blagom, srednje teškom i teškom kliniþkom
slikom naÿena je u koncentraciji serumskih proteina, albu-
mina, kalcijuma i transaminaza na prijemu. Analizom labo-
ratorijskih parametara na dan prijema ustanovljena je statisti-
þka znaþajnost udruženog dejstva trombocitopenije i anemije
na težinu kliniþke slike.
Statistiþki znaþajna razlika izmeÿu grupa sa blagom,
srednje teškom i teškom kliniþkom slikom naÿena je u kon-
centraciji serumskog natrijuma i kalcijuma 14. dana hospita-
lizacije, koncentraciji hemoglobina 21. dana hospitalizacije i
koncentraciji kreatinina i fosfora 14. i 21. dana hospitaliza-
cije, što upuüuje na moguünost prepoznavanja razliþite di-
namike bolesti razliþitog stepena težine. U sedmodnevnim
intervalima praüenja uoþena je i razliþita statistiþka znaþaj-
nost promena proseþnih vrednosti biohemijskih parametara.
Naÿena je statistiþki znaþajna korelacija izmeÿu težine klini-
þke slike i broja trombocita, broja leukocita, koncentracije
hemoglobina, serumskog kalcijuma i aktivnosti transaminaze
u serumu.
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